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Abstract 
Syvledede ringe indgår i mange biologiske forbindelser og det kunne derfor være interessant at se 
om det var muligt at syntetisere sådanne strukturer i det organiske laboratorium. I denne opgave har 
vi således forsøgt at syntetisere en syvledet variant af Meldrums syre. 
Vi har forsøgt at finde en ny metode til syntesen af 1,4-dioxepan-5,7-dion og 1,5-benzodioxepin-
2,4-dion, hvor sidstnævnte er en syvledet ring med en benzenring som substituent.  
Det har før været forsøgt at fremstille 1,4-dioxepan-5,7-dion, dog har vi ikke været i stand til at 
reproducere den hertil benyttede metode, på trods af tidligere rapporteret udbytte på 95 % 
(M.D.Tilicheev, 1927). Det har dog ikke været muligt i dette projekt at fremstille 1,4-dioxepan-5,7-
dion på anden vis.  
For syntesen af 1,5-benzodioxepin-2,4-dion har vi benyttet flere alternative reaktionsmetoder. 
Reaktionerne har alle taget udgangspunkt i catechols reaktion  med hhv. malonyldichlorid og 
ethylmalonylchlorid. En del af de afprøvede metoder foregik i basisk opløsning. 
Det er igennem disse metoder lykkedes at fremstille 1,5-benzodioxepin-2,4-dion, dog med et 
betydelig mindre udbytte end ved hidtil benyttede synteser.  
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Forord 
Denne projektrapport er udarbejdet som et modul 3 projekt på Kemi ved Roskilde Universitets 
Center foråret 2006. 
I denne forbindelse vil vi gerne takke laboranterne Annette Buch, Rita Christensen og Eva Karlsen 
for deres store hjælp i laboratoriet og ved analyse af NMR prøverne. Samt en stor tak til kemiker 
Peter Christensen for hans hjælp ved GC-MS analyserne. Og endelig vil vi gerne sige et stort tak til 
vores vejleder Fritz Duus for hans engagement og kyndig vejledning under dette projekt. 
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Introduktion 
 
Siden Meldrum i 1908 syntetiserede den efter ham opkaldte Meldrums syre, har forskere i stor 
udstrækning beskæftiget sig med synteser af heterocycliske forbindelser. Bl.a. indgår mange 7 
ledede heterocycliske forbindelser i anti-depressions midler som Diazepam (stesolid). 
Undersøgelser og identifikationen af mange organiske forbindelser fra biologisk materiale har 
yderligere skabt en stor interesse for dette forskningsområde. Forskere har forsøgt at efterligne 
naturen ved at skabe synteseveje for dannelsen af nogle af de biologisk interessante forbindelser. De 
har desuden forsøgt at skabe nye beslægtede forbindelser hvoraf mange har vist biologisk aktivitet. 
Her skal bl.a. nævnes at mange af de lægemidler vi i dag benytter os af er modificerede udgaver af 
forbindelser som findes i naturen. 
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Figur 1: Meldrums syre. 
Meldrums syre er i flere tilfælde blevet rapporteret som en af de vigtigste byggeblokke til dannelsen 
af heterocycliske forbindelser. Blandt andet er Meldrums syre i mange tilfælde blevet brugt i 
kombinations biblioteker indenfor ”solid phase” kemien (Ashok Bhandari, 2006, Seifu Tadesse, 
1999, Stephen P.Raillard et al., 2002). Dette skyldes Meldrums syres reaktive egenskaber. For det 
første er der mulighed for et elektrofilt angreb, via en anion, ved position C5, og derved en mulig 
acetylering af denne position (se figur 1) (Hammish McNab, 1978). Dernæst er der mulighed for et 
nucleofilt angreb på C4 og C6 positionerne. Det nucleofile angreb ved position C4 og C6 medfører 
en ringåbning. Selve syntesen for fremstilling af Meldrums syre er da også relativ simpel og 
resulterer i et godt udbytte på omkring 70 %. Syntesen består i at en acetoneopløsning i 
eddikesyreanhydrid reageres med malonsyre med svovlsyre som katalysator (David Davidson & 
Sidney A.Bernhard, 1948). 
 
Meldrums syre er en 6-ledet forbindelse men også 7-ledede forbindelser, som ligner Meldrums syre 
strukturelt, har været genstand for kemikeres interesse. Disse forbindelser adskiller sig fra 
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Meldrums syre ved tilstedeværelsen af en ekstra CH2-gruppe i ringen og mangel på methylgrupper 
udenfor ringen. 
 
Allerede i 1927 beskrev den russiske kemiker M. D. Tilicheev en metode til fremstilling af denne 7 
ledede forbindelse, 1,4-dioxepan-5,7-dion (se figur 2). 
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Figur 2: Tilicheevs reaktionsmekanisme for reaktionen imellem diethylmalonat og ethylenglycol (M.D.Tilicheev, 
1927). 
Han blandede diethylmalonat og ethylenglycol i equimolære mængder i en kolbe hvortil der var 
tilsluttet en fraktions kolonne og en kondensator. Reaktionsblandingen blev opvarmet til 140-150 
ºC hvorved ethanol blev destilleret af. Temperaturen blev derefter gradvis hævet til 190 ºC og 
temperaturen i kolonnen blev kontrolleret så den ikke oversteg 78-79 ºC, for at sikre total 
afdestillering af ethanol. Efterfølgende blev opløsningen tørret ved vakuum. Resultatet blev ifølge 
Tilicheev et udbytte på 95 % 1,4-dioxepan-5,7-dion (M.D.Tilicheev, 1927). 
 
I 1987 forsøgte en forskergruppe ved Duke Universitet i Durham North Carolina igen at syntetisere 
1,4-dioxepan-5,7-dion og den tilsvarende 8-ledede variant af Meldrum syre. Men trods forskellige 
syntesestrategier lykkes det dem ikke (Edward M.Arnett & John A.Harrelson, 1987). 
Til gengæld har en italiensk forskergruppe har i løbet af 1980'erne og 1990'erne beskrevet 
syntesemetoder til fremstilling af forskellige derivater af den 7-ledede forbindelse, 1,4-dioxepan-
5,7-dion. Disse syntesemetoder bygger alle på reaktioner med carbonsuboxid.  
 
Den første artikel i serien (Leonardo Bonsignore et al., 1982) beskriver reaktionerne mellem 
equimolære mængder af carbonsuboxid og hhv. catechol, 2-hydroxythiophenol og 2-
hydroxyaniline, i diethylether. Dette resulterer i produkterne 1,5-benzodioxepins-2,4-dion, 1,5-
benzoxathiepins-2,4-dion og 1,5-benzoxazepins-2,4-dion, identificeret ud fra IR-, NMR- og 
massespektrometri. Reaktionen imellem catechol og carbonsuboxid ses på figur 3, 1H NMR-
spektroskopiske data af 1,5-benzodioxepins-2,4-dion ses i tabel 1 og EI-opsplitningen i tabel 2. 
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Figur 3: Reaktionen imellem catechol og carbonsuboxid (Leonardo Bonsignore et al., 1982). 
 
Tabel 1: 1H NMR-spektroskopiske data på 1,5-benzodioxepins-2,4-dion, i CDCl3 (Leonardo Bonsignore et al., 
1982). 
 
 
 
 
 
 
 
Tabel 2: Opsplitning af 1,5-benzodioxepins-2,4-dion (Leonardo Bonsignore et al., 1991). 
Ion Elektron ionisering  
M+· 178 
[M-CH2CO] +· 136 
[M-C3O2] +· 110 
O
O + .
 
 
 
108 
 
Ud over reaktionsprodukterne blev der også dannet et biprodukt ved reaktionen med catechol, der 
blev identificeret som bis(2-hydroxyphenyl)malonat. Med koncentrationer af catechol og 
carbonsuboxid på 0,15 M blev opnået et udbytte på 38 % 1,5-benzodioxepins-2,4-dion inklusiv 
dennes tilhørende enol-form i forholdet 1:1 samt 10 % af biproduktet. Smeltepunktet for de to 
produkter blev bestemt til henholdsvis 170 ºC og 145 ºC. 
I en seks gange så koncentreret opløsning blev der ikke dannet noget 1,5-benzodioxepins-2,4-dion, 
men 55 % af ”biproduktet” (Leonardo Bonsignore et al., 1982).  
 
 
 
1,5-benzodioxepins-2,4-dion 
 3,91ppm (s, 2H, CH2) 
 6,96ppm (s, 1H, OH) 
 7,09ppm (m, 4H, Ar) 
 7,23ppm (s, 1H, CH=C) 
 ________________________________________________________________________________ 
 
 - 7 - 
 
I 1987 betragtede samme forskergruppe carbonsuboxids reaktion med forskellige bifunktionelle 
alifatiske stoffer, igen med det mål at danne heterocykliske forbindelser (Leonardo Bonsignore et 
al., 1987).  
Igennem disse forsøg syntetiseredes bl.a. 2,3-dimethyl-1,4-dioxepan-5,7-dion og 2-phenyl-1,4-
dioxepan-5,7-dion. Se figur 4. 
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Figur 4: Reaktionen imellem R-CH(OH)-CH(OH)-R' og carbonsuboxid. I den ene reaktion er R= R'= CH3 og i 
den anden er R= H, R'= Ph (Leonardo Bonsignore et al., 1987). 
Forbindelserne blev dannet ved reaktion mellem carbonsuboxid og hhv. butan-2,3-diol og 1-
phenylethan-1,2-diol i tør ether. Opløsningerne blev oparbejdet og oprenset over en chromatograf 
med silicagel kolonne med en eluent af n-hexan og ethoxyacetone i forholdet 1:3. Udbyttet af de to 
synteser blev hhv. 60 % 2,3-dimethyl-1,4-dioxepan-5,7-dion (mp:133-134 ºC) og 70 % 2-phenyl-
1,4-dioxepan-5,7-dion (mp:54-55 ºC).    
Af NMR-dataene (se tabel 3) fremgår det at en del af 2-phenyl-1,4-dioxepan-5,7-dion var til stede 
på enol-form. Dette var ikke tilfældet for 2,3-dimethyl-1,4-dioxepan-5,7-dion, dog observeres en O-
H top i dennes IR-spektrum, så en meget lille del må have været på enol-form. 
Tabel 3: 1H NMR-spektroskopiske data af 2,3-dimethyl-1,4-dioxepan-5,7-dion og 2-phenyl-1,4-dioxepan-5,7-dion, 
optaget i CDCl3, samt toppe i massespektrum (Leonardo Bonsignore et al., 1987). 
R= R'= CH3 R= H, R'= Ph 
 1,13ppm (6H, d, CH3-CH)  2,13ppm (2H, s, CH2-CO) 
 3,35ppm (2H, s, CH2-CO)  2,40ppm (1H, s, D2O exchange) 
 4,83ppm (2H, m, CH3-CH)  3,57ppm (2H, d, CH2-CH) 
  4,70ppm (1H, t, CH2-CH) 
  7,10ppm (1H, s, CH=C) 
  7,26-7,30ppm (5H, m, Ar) 
m/z = 158; 130; 116  m/z = 206; 178; 164 
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Til sammenligning forsøgte de at reagere butan-2,3-diol og 1-phenylethan-1,2-diol med hhv. estre 
af malonat (her diethylmalonat (se figur 5)) og malonyldichlorid (se figur 6). Ved disse metoder 
blev udbyttet ca. 10 % af det ønskede produkt samt en stor mængde polymermateriale. 
Polymermaterialet gjorde det svært at isolere den cykliske diester, da stoffet gentagne gange skulle 
renses ved kolonne chromatografi.  
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Figur 5: Reaktionen imellem R-CH(OH)-CH(OH)-R' og diethylmalonat. I den ene reaktion er R= R'= CH3 og i 
den anden er R= H, R'= Ph (Leonardo Bonsignore et al., 1987). 
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Figur 6: Reaktionen imellem R-CH(OH)-CH(OH)-R' og malonyldichlorid. I den ene reaktion er R= R'= CH3 og i 
den anden er R= H, R'= Ph (Leonardo Bonsignore et al., 1987). 
 
Det skal her nævnes at reaktioner mellem lignende malonylderivater og andre bifunktionelle 
benzenkomponenter, amidoximer, hydraziner og anilider alle har givet et godt udbytte af den 
ønskede heterocycliske komponent (Edward Johnson Wayne & Julius Berend Cohen, 1925).   
 
Bonsignore og gruppen så i 1991 på reaktionen mellem carbonsuboxid og hhv. cis- og trans-1,2-
dihydroxycykloalkaner, med det formål at fremstille 2,6-dioxabicyklo[5,3,0]decan-3,5-dion, 2,6-
dioxabicyklo[5,4,0]undecan-3,5-dion og 2,6-dioxabicyklo[5,5,0]dodecan-3,5-dion. 
Reaktionerne blev alle kørt i chloroform. De efterfølgende produkter blev endvidere oprenset 
chromatografisk med benzen/ethylacetat i forholdet 1:3.  
Ved synteserne med trans-cyklopentan-1,2-diol, trans-cyklohexan-1,2-diol og trans-cykloheptan-
1,2-diol dannedes ingen af de cykliske diestre. I stedet blev der dannet 50-70 % af  biprodukterne 
bis(2-hydroxycyklopentyl) malonat, bis(2-hydroxycyklohexyl) malonat og bis(2-
hydroxycykloheptyl) malonat. I reaktionerne med trans-cyklopentan-1,2-diol og trans-cyklohexan-
1,2-diol dannes der desuden ca. 30 % af en tricyklisk forbindelse. Visuelt kan produkterne enten 
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være hvide krystaller eller gule olier afhængig af hvilket udgangsstof der er tale om. Reaktionen kan 
ses på figur 7. 
 
 
+ OO +(CH2)n
OH
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(CH2)n
OH HO
(CH2)n
(CH2)n (CH2)n
 
Figur 7: Reaktionen mellem trans-former og carbonsuboxid (Salvatore Cabiddu, 1991). 
 
Ved synteserne med cis-cyklopentan-1,2-diol, cis-cyklohexan-1,2-diol og cis-cykloheptan-1,2-diol 
opnåede de et udbytte på 75 % til 82 % af de ønskede cykliske diestre som hvide krystaller (se figur 
8). De isolerede krystallers smeltepunkter blev målt til 60 ºC for lactoneringen med den fem-ledede 
ring, 118-120 ºC for den med den seks-ledede ring og 46-48 ºC for stoffet med to syv-ledede ringe. 
Deres 1H NMR-toppe ses i tabel 4.  
Der er intet som tyder på at de til strukturerne svarende enoler var tilstede.  
 
Ligesom ved reakionerne med transforbindelserne dannedes der også her hhv.  
bis(2-hydroxycyklopentyl) malonat, bis(2-hydroxycyklohexyl) malonat og bis(2-
hydroxycykloheptyl) malonat, men kun 7-12 %. 
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Figur 8: Reaktionen mellem cis-former og carbonsuboxid (Salvatore Cabiddu, 1991). 
 
 
Tabel 4: 1H NMR-spektroskopiske data af 2,6-dioxabicyklo[5,3,0]decan-3,5-dion, 2,6-
dioxabicyklo[5,4,0]undecan-3,5-dion og 2,6-dioxabicyklo[5,5,0]dodecan-3,5-dion, opnået fra cis-forbindelserne, 
optaget i CDCl3 (Salvatore Cabiddu, 1991). 
2,6-dioxabicyklo[5,3,0]decan-
3,5-dion 
2,6-dioxabicyklo[5,4,0]undecan-
3,5-dion 
2,6-dioxabicyklo[5,5,0]-
dodecan-3,5-dion    
1,10-1,30ppm (2H, m, CH2)  1,30-1,70ppm (8H, m, CH2)  1,40-1,60ppm (10H, m, CH2) 
 1,40-1,90ppm (4H, m, CH2)  3,35ppm (2H, s, CH2-CO)  3,35ppm (2H, s, CH2-CO) 
 3,29ppm (2H, s, CH2-CO)  3,45-3,65ppm (2H, d, CH2-CH)  3,60-3,80ppm (2H, m, CH) 
 3,50-3,68ppm (2H, m, CH)   
     
Et tilsvarende forsøg blev gennemført hvor koncentrationen af de pågældende dioler kun var det 
halve og med et lille overskud carbonsuboxid. Dette resulterede i et udbytte på næsten 90 % af de 
ønskede bicykliske forbindelser i alle tre tilfælde. 
 
For at sammenligne syntesemetoder blev stofferne desuden forsøgt fremstillet udfra de førnævnte 
dioler og malonyldichlorid. Denne reaktion blev kørt i ether anhydrid. Det resterende produkt blev 
oprenset på en chromatograf elueret med 3:1 benzen/ethyl acetat.  
Ved denne syntese fandt man intet af det ønskede produkt. Produktet bestod hovedsageligt af 
polymerer. Dertil kom at omkring 30 % af produktet af reaktionen med cis-cyklopentan-1,2-diol 
blev identificeret som bis(2-hydroxycyklopentyl) malonat og tilsvarende stoffer i tilsvarende 
mængder blev dannet ved synteserne med de to andre cis-dioler (se figur 9). 
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Figur 9: Reaktionen imellem cis-formerne og malonyldichlorid (Salvatore Cabiddu, 1991). 
 
Ved tilsvarende reaktioner med trans-cyklopentan-1,2-diol, trans-cyklohexan-1,2-diol og trans-
cykloheptan-1,2-diol dannes der 37–42 % bis(2-hydroxycyklopentyl) malonat og desuden op til 20 
% af en tricylisk forbindelse, se figur 10. 
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Figur 10: Reaktionen mellem trans-formerne og malonyldichlorid (Salvatore Cabiddu, 1991). 
 
Ud fra disse resultater blev der konkluderet at synteser med malonyldichlorid ikke kan betragtes 
som et velbegrundet alternativ til syntesen med carbonsuboxid (Salvatore Cabiddu, 1991). 
 
Desuden har den samme forskergruppe afprøvet en helt anden metode til at danne en struktur 
indeholdende den syv-ledede cykliske diester (se figur 11). De blandede carbonsuboxid og 2,3-
dihydroxypyridin i forholdet 1:1 i en lukket beholder og lod den stå ved stuetemperatur i seks dage. 
Derefter blev stoffet rekrystalliseret med 70 % ethanol hvorved et udbytte på 70 % blev opnået 
(Leonardo Bonsignore et al., 1988). Stoffet har et smeltepunkt på 235 °C, og toppene fra 1H-NMR-
spektret ses i tabel 5. 
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Figur 11: Reaktionen med carbonsuboxid og 2,3-dihydroxypyridin (Leonardo Bonsignore et al., 1988). 
 
 
Tabel 5: 1H NMR-spektroskopiske data optaget i pyridin-d5 (Leonardo Bonsignore et al., 1988). 
2,3-dihydroxypyridin 
 3,43ppm (s, 2H, CH2-CO) 
 6,28ppm (s, 1H, OH) 
 6,78ppm (s, 1H, CH=) 
 7,15-7,55ppm (m, 3H, Ar) 
 
Af NMR-spekteret fremgår det at en del af stoffet er på enol-form. 
 
Formålet med samtlige af disse synteser, foretaget af den italienske forskergruppe, var at udvikle 
nye metoder til at syntetisere fem-, seks- og syv-ledede heterocykliske forbindelser, som muligvis 
er biologisk aktive. De benytter oftest carbonsuboxid til synteserne, fordi man har et godt kendskab 
til carbonsuboxids reaktivitet og alsidighed (Leonardo Bonsignore, 1982).  
I flere tilfælde har forskerne også forsøgt sig med malonyldichlorid, men bortset fra russeren 
Tilicheev som lavede sine forsøg i 1927, er metoden blevet afvist fordi den ikke har givet et lige så 
stort udbytte som carbonsuboxidsynteserne.     
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Udvikling af ny metode 
Pojektets formål var at se om det var muligt finde en ny, bedre og lettere syntesemetode til 
dannelsen af den syv-ledede diester, variant af Meldrum syren (1,4-dioxepan-5,7-dion) og evt. den 
substituerede syv-ledede diester forbindelse (1,5-benzodioxepin-2,4-dion). 
Vi ville undersøge om det var muligt at optimere Tilicheevs metode til dannelsen af 1,4-dioxepan-
5,7-dion, ved at benytte malonyldichlorid eller ethylmalonylchlorid i stedet for diethylmalonat. 
Dette skyldes at chlorid er en bedre leaving group end ethoxygruppen. I begge tilfælde var det målet 
at få dannet enten 1,4-dioxepan-5,7-dion eller et mellemprodukt som måske kunne oprenses og 
viderebearbejdes, evt. ved en syrekatalyseret pyrolyse, se reaktion I. 
ClCl
OO
O
O
O
O
+ OH
OH OO
OO
OHOH
OCl
OO
CH3
+ OH
OH
OO
OO
CH3
OH
THF
-2HCl
THF
-HCl
∆, syrekatalyse
-HOCH2CH2OH
∆, syrekatalyse
-OCH2CH3
2
 
Reaktion I: Reaktionen mellem ethylenglycol og hhv. malonyldichlorid og ethylmalonylchlorid. 
Syntese af den substituerede syv-ledede diester er, af den italienske forskergruppe, hovedsageligt 
foretaget i form af reaktioner med carbonsuboxid. Carbonsuboxid fremstilles ikke industrielt. Det 
har et kogepunkt på 7 °C ved et tryk på 1 atm. (L.H.Reyerson and Kenneth Kobe, 1930)  Stoffet 
forefindes således på gasform ved stuetemperatur og derfor vil reaktioner skulle holdes på meget 
lave temperaturer, eller ved meget højt tryk. Dette komplicerer fremstillingen af den syv-ledede 
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diester ved Bonsignore et al.’s metode. Vi ønskede derfor at finde en alternativ metode til 
fremstilling af diesteren. Som ved den modificerede Tilicheev metode har vi benyttet 
malonyldichlorid eller ethylmalonylchlorid denne gang i reaktion med catechol ligesom Bonsignore 
et al. i forventning om at få dannet den bicykliske diester 1,5-benzodioxepin-2,4-dion. 
 
Malonyldichlorid og catechol 
Først betragtes mulige udfald af reaktionen af catechol og malonyldichlorid. 
Hvis catechol og malonyldichlorid reagerer i forholdet 1:1, med udskillelse af to HCl molekyler, vil 
1,5-benzodioxepin-2,4-dion dannes (reaktion II). 
+ -HCl
OH
OH
O
O
Cl
Cl
O
O
O
O
-HClO
OO
OH
Cl
 
Reaktion II: Reaktion mellem catechol og malonyldichlorid. 
Der er også den mulighed at mellemproduktet (2-hydroxyphenyl malonylchlorid) fra ovenstående 
reaktion, reagerer med endnu et catechol molekyle (reaktion III). Derved dannes mellemproduktet 
(bis(2-hydroxyphenyl) malonat), som muligvis vil kunne omdannes til det ønskede produkt ved en 
syre pyrolyse (reaktion III). 
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O O
O O
OH OH
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OH OH
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O
OH
-H+
O
O
O
O
 
 
Reaktion III: Reaktion mellem 2-hydroxyphenyl malonylchlorid og endnu et catechol molekyle samt den 
syrekatalyserede pyrolyse af bis(2-hydreoxphenyl) malonat til dannelse af 1,5-benzodioxepin-2,4-dion. 
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En anden mulighed er at der kan dannes polymerkæder af catechol og malonyldichlorid, som på 
reaktion IV nedenfor. 
O
O
O
O
O
O
O
OH Cl
 
Reaktion IV: Polymerkæde af catechol og malonyldichlorid. 
 
Ethylmalonylchlorid og catechol. 
Reaktionen imellem catechol og ethylmalonylchlorid, vil formodentlig forløbe anderledes da 
ethoxygruppen ikke er så god en leaving group som chlorid. Dette betyder også at vi ikke her 
forventer at der bliver dannet lange polymerkæder, som i tilfældet med malonyldichlorid (reaktion 
V). 
 
+
OH
OH -HCl
O
O
OO
OH
CH3
O
O
O
Cl
CH3
 
Reaktion V: Reaktion mellem catechol og ethylmalonylchlorid. 
I dette tilfælde forventer vi ikke at 1,5-benzodioxepin-2,4-dion umiddelbart dannes, med at 
mellemproduktet (2-hydroxyphenyl ethylmalonat) kan isoleres og via en syrekatalyseret protolyse 
omdannes til 1,5-benzodioxepin-2,4-dion (reaktion VI). 
O
O
O
O
O
OO
OH
O
CH3
∆, syrekatalyse
OO
OH C+
O
CH3
OH
∆, syrekatalyse
-HOCH2CH3
 
Reaktion VI: Syrekatalyseret pyrolyse af 2-hydroxyphenyl ethylmalonat til dannelse af 1,5-benzodioxepin-2,4-
dion. 
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Materialer og metoder 
 
Til analyse af produkterne er følgende apparaturer benyttet: 1H-NMR er alle optaget ved brug af 
Varian 300 spektrometer 300Hz; de kemiske skift er relative i forhold til den interne standard TMS 
(tetramethylsilan). Massespektre er optaget på et Hwelett  Packard 5971A 5890 series II. På en 
kolonne fra Agilent Technologies, J & W scientific cat. DB5MS. Massespektrometer ved 70 eV .  
Derudover blev der fortaget TLC analyse samt søjleoprensning (silica) i nogle af forsøgene. 
1H NMR analyser på alle produkter er kørt i både chloroform-D, acetone-D og dimethylformamid 
(DMF), og GC-MS analyser er kørt i både dichlormethan, ethylacetat (ETAc) og DMF.    
 
Metode 1 
 
Reaktion 
0,066 mol (10,0 mL) diethylmalonat og 0,090 mol (5,0 mL) ethylenglycol blev blandet sammen i en 
100 mL rundbundne kolbe. Hertil blev en destillationsanordning tilsluttet. Kolben blev anbragt i et 
oliebad. Temperaturen i opløsningen fastholdes på ca. 174 ºC, hvorved ethanolen burde destilleres 
af. Reaktionen forløb over 5 timer, indtil der ikke længere blev destilleret væske af. 
Observationer 
Fra starten var opløsningen klar, farveløs og homogen. Efterhånden som mere og mere af væsken 
blev destilleret af, blev opløsningen mørkere og mere viskøs, for til sidst at fremstå som en sort 
olie-lignende masse (stof 1). Der blev destilleret ca. 4 mL klar og farveløs væske fra, med en lugt af 
ethanol (ethanol fase). 
Analyser 
Der blev foretaget GC-MS og 1H-NMR analyse af stof 1 samt ethanolfasen (stof 1, ethanolfasen).  
 
Metode 2  
 
Reaktion 
0,09 mol (9,9 g) catechol og 0,09 mol (12,7 g) malonyldichlorid, hver i 100 mL tør ether, blev 
langsomt dryppet til 400 mL tør ether. Tildrypningen forløb over 4 timer under konstant omrøring 
ved stuetemperatur og reaktionen fortsatte natten over under omrøring.  
Observationer 
Opløsningen blev først klar gullig og efter godt 4 timer (hvor tildrypningen var fuldført) begyndte 
den at blive turbid/uklar. Efter 6 timer observeredes udfældning af et lysegult stof. Det udfældede 
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stof (stof 2.1) blev filtreret fra og tørret. Den resterende opløsning blev rotationsfordampet og 
resultatet blev en olie-lignende væske (stof 2.2).  
Analyse 
Der blev foretaget GC-MS og 1H-NMR analyse af stofferne.  
 
Metode 3  
 
Reaktion 
0,045 mol (5,0 g) catechol i 100 mL tør ether blev blandet med 0,12 mol (12,5 mL) triethylamin og 
blev ligesom 0,045 mol (6,35 g) malonyldichlorid i 100 mL tør ether, dryppet til 400 mL tør ether. 
Tildrypningen forløb over 4 timer under konstant omrøring ved stuetemperatur. Reaktionen forløb 6 
timer.  
Observationer  
Kort efter tildrypningen begyndte blev opløsningen turbid gullig/ hvid og der blev dannet hvidt 
bundfald. Efter endt tildrypning forsatte udfældningen, som ændrede farve til gul, mens væsken 
blev farveløs. 
Bundfaldet (stof 3.1) blev frafilteret og stod til tørring natten over i en eksikator, mens den 
resterende væske blev inddampet til stof 3.2.  
Analyse 
Der blev foretaget GC-MS og 1H-NMR analyse af stof 3.1 og stof 3.2. 
 
Metode 4 
 
Reaktion 
0,023 mol (3,3 g) malonyldichlorid i 200 mL tør ether blev dryppet til en opløsning af 0,230 mol 
catechol i 200 mL tør ether. Tildrypningen forløb over 4 timer under konstant omrøring ved 
stuetemperatur og reaktionen fortsatte natten over med omrøring. 
Observationer  
Opløsningen var gullig og klar. Den efterfølgende dag blev opløsningen inddampet, dette 
resulterede i krystaller med en rød/gul farve (stof 4). Dette råprodukt blev udvasket med H2O og 
ekstraheret med ether, i alt 3 gange.  
Analyse 
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Produktet blev først analyseret ved TLC, oprenset over en kiselgel kolonne med 40:60 acetone/n-
hexan og fraktionerne blev opsamlet. Der blev foretaget GC-MS og 1H-NMR analyse af stof 4 og 
de forskellige fraktioner. 
 
Metode 5  
 
Reaktion 
0,014 mol (1,6 g) catechol og 0,014 mol (2,1 g) ethylmalonylchlorid, hver i 200 mL tør ether, blev 
langsomt dryppet til 400 mL tør ether. Tildrypningen forløb over 4 timer og reaktionen forløb 
natten over under konstant omrøring. 
Observationer  
Opløsningen var gullig og klar. Den efterfølgende dag blev opløsningen inddampet, hvilket 
resulterede i krystaller med en rød/gul farve (stof 5).  
Analyse 
Der blev foretaget både GC-MS og 1H-NMR analyse af stof 5.  
 
Metode 6  
 
Reaktion 
0,016 mol (1,8 g) catechol i 100 mL tør ether blev blandet med 0,032 mol (2,6 mL) pyridin og blev 
ligesom 0,016 mol (2,5 g) ethylmalonylchlorid i 100 mL tør ether, dryppet til 400 mL tør ether. 
Tildrypningen forløb over 4 timer under konstant omrøring ved stuetemperatur. Reaktionen forløb 5 
timer.  
Observeret 
Ved tildrypningen af catechol blev opløsningen straks grumset og efter 10 minutter blev der 
observeret hvidt bundfald. Efter endt tildrypning forsatte omrøringen endnu en time, hvorefter det 
hvide bundfald blev isoleret (stof 6.1) og opløsningen blev inddampet, hvilket resulteret i en gul 
viskøs væske (stof 6.2). 
Analyse 
Der blev foretaget GC-MS og 1H-NMR analyse af stof 6.1 og stof 6.2. 
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Metode 7  
 
Reaktion 
0,020 mol (2,5 g) ethylmalonylchlorid i 200 mL tør ether blev dryppet til 0,060 mol (6,6 g) catechol 
i 200 mL tør ether.  Tildrypningen forløb over 4 timer under konstant omrøring ved stuetemperatur 
og reaktionen fik lov at forløbe natten over. 
Observationer  
Opløsningen var gullig og klar. Den efterfølgende dag blev opløsningen inddampet, hvilket 
resulterede i krystaller med en gullig farve (stof 7).  
Analyse 
Produktet blev først analyseret ved TLC, oprenset over en kiselgel kolonne med 40:60 acetone/n-
hexan og fraktionerne blev opsamlet. Der blev foretaget GC-MS og 1H-NMR analyse af stof 7 og 
de forskellige fraktioner. 
 
Metode 8 
 
Reaktion 
0,020 mol (2,5 g) ethylmalonylchlorid i 200 mL tør ether blev dryppet til 0,200 mol (18,3 g) 
catechol i 200 mL tør ether.  Tildrypningen forløb over 4 timer under konstant omrøring ved 
stuetemperatur og reaktionen fik lov at fortsætte natten over. 
Observationer  
Opløsningen var gullig og klar. Den efterfølgende dag blev opløsningen inddampet, hvilket 
resulterede i nogle hvide krystaller (stof 8). 
Analyse 
Der blev foretaget GC-MS og 1H-NMR analyse af stof 8. 
 
Metode 9 
 
Reaktion 
0,016 mol (1.8 g) catechol og 0,016 mol (2,5 g) ethylmalonylchlorid, hver i 50 mL tør ether, blev 
langsomt dryppet til 200 mL tør ether. Tildrypningen forløb over 4 timer og reaktionen forløb 
natten over under konstant omrøring. Herefter blev opløsningen delt i 2, og til den ene del (a) blev 
tilsat 0,004 mol (0,4 mL) triethylamin og til den anden del (b) 0,004 mol (0,3 mL) pyridin. Forsøget 
fortsatte i 3 timer. Begge opløsninger blev herefter tilsat 150 mL H2O og ekstraheret i diethylether.  
Observationer   
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Opløsningen var klar farveløs til at starte med, men blev langsomt mere gullig som 
ethylmalonylchlorid blev tilsat. Efter tilsætning af triethylamin og pyridin blev opløsningerne 
tubide og mælkefarvede, og der blev observeret udfældninger i begge prøver (stof 9.1a, stof 9.1b). 
Efter tilsætningen af H2O blev krystallerne opløst og ekstraheret i ether hvorefter etherfasen blev 
inddampet til hhv. 9.2a der blev en gul/brun olie ”krystal” og 9.2b der blev en gul olie.  
Analyser 
Der blev foretaget GC-MS og 1H-NMR analyse af stof 9.1a, stof 9.1b, stof 9.2a og stof 9.2b. 
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Resultater og resultatbehandling 
 
Vores formål med forsøgene var at finde metoder til at syntetisere 1,4-dioxepan-5,7-dion og 1,5-
benzodioxepin-2,4-dion, hvor man undgår carbonsuboxid, både fordi stoffet ikke er kommercielt 
tilgængeligt og fordi det er på gasform ved stuetemperatur.  
Eftersom Tilicheevs metode er den eneste der beskriver fremstillingen, uden brug af carbonsuboxid, 
blev denne valgt som udgangs punkt for vores forsøg (metode 1). Efter at have forsøgt med denne 
metode og varianter af denne gik vi over til at efterprøve nogle af de ideer vi havde og som tidligere 
er præsenteret i afsnittet ”Nye metoder”.  
 
I metode 2-4 reagerer catechol med malonyldichlorid og i metode 5-9 med ethylmalonylchlorid. 
Igennem forsøgene blev forholdet imellem reagenserne ændret og i visse tilfælde blev der tilført 
base til reaktionen. 
 
For at identificere vore produkter har vi benyttet analyserne 1H NMR og GC-MS. Analyserne er 
kørt på vores blandings produkt, hvilket vanskeliggør analysen af spektrene og øger usikkerheden. 
Vi har valgt kun at medtage et udvalg af de kørte spektre. Den efterfølgende identifikation af 
produkterne er foretaget ud fra en vurdering af reference spektrene i Appendiks I (1 H NMR) og 
Appendiks II (GC-MS).  
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Metode 1 
I metode 1 blandede vi diethylmalonat og ethylenglycol hvilket ifølge Tilicheev skulle give et 
udbytte på 95 % 1,4-dioxepan-5,7-dion.  
1H NMR på det syntetiserede stof ses i resultat figur 1, og ethanolfasen i resultat figur 2. 
 
Resultat figur 1: Metode 1, stof 1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3).  CDCl3 signal ved 7,291 ppm (s). 
 1,286 (t, J=7,2 Hz) 
 2,897 (br. s) 
 3,358-3,485 (m) 
 3,709 (s)  
 3,824 (s)  
 4,211 (q, J=7,2 Hz) 
 4,298 (m)  
 4,388 (m)  
 
På resultat figur 1: 1H NMR dataene på stof 1 viser at vi formodentlig har et blandingsprodukt som 
stadigvæk indeholder diethylmalonat. 
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Resultat figur 2: Metode 1, stof 1, GC-MS i dichlormethan. 
Af resultat figur 2 ses det at stof 1 har en stor peak til tiden 8,69 og en mindre ved 14,56, derudover 
ses der nogle små ved henholdsvis 10,61, 11,63 og 14,31, disse er dog så små at vi her har valgt at 
se bort fra dem. Desuden ses massespektre for stofferne svarende til de 2 største peaks. I m/z 
spektret for stoffet med retentionstiden 8,69 ser vi en moderpeak ved m/z 160, hvilket svarer til 
molmassen for diethylmalonat, samt dennes nedbrydning (se appendiks II). 
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Resultat figur 3: Metode 1, ethanolfasen.  1H NMR (300 MHz, CDCl3). CDCl3 signal ved 7,266 ppm (s). 
 
 1,244 (t, J=6,9 Hz)  
 1,314 (br. s) 
 3,722 (q, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz)  
 
På resultat figur 3: Spektret viser at den fradestillerede væske som forventet er ethanol. 
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Resultat figur 4: Metode 1, ethanolfasen, GC-MS i dichlormethan. 
 
Af resultat figur 4 ses det at stof 1, ethanolfasen har en peak til tiden 1,28 og det tilhørende m/z 
spektrum har en moderpeak ved m/z 46, hvilket svarer til ethanols molmasse. 
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Metode 2 
I metode 2 blandede vi catechol og malonyldichlorid i forholdet 1:1. 1H NMR af det udfældede stof 
ses i resultat figur 5 og indampningen af resten i resultat figur 7. 
 
Resultat figur 5: Metode 2, stof 2.1. 1H NMR (300 MHz, DMF). DMF signal ved 2,750 ppm (5’tet), 2,790 ppm (s), 
2,921 ppm (5’tet), 2,958 ppm (s) og 8,031 ppm (s). 
 
 3,485 (s) 
 4,096-4,169 (m) 
 7,389-7,449 (m) 
 
På resultat figur 5: Dette spektrum fortæller blot at stof 2.1 indeholder noget aromatisk, og noget 
som ikke er aromatisk. 
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Resultat figur 6: Metode 2, stof 2.1, GC-MS i DMF.  
 
Af resultat figur 6 ses det at stof 2.1 har en peak til tiden 14,34 som har et m/z spektrum med en 
moderpeak ved m/z 173. 
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Resultat figur 7: Metode 2, stof 2.2. 1H NMR (300 MHz, CDCl3). CDCl3 signal ved 7,259 ppm (s). 
 1,211 (t, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz) 
 3,493 (q, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz) 
 3,863 (t, J=9,0 Hz; J=9,3 Hz) 
 3,959 (d, J=12 Hz) 
 6,852-7,373 (m) 
 
På resultat figur 7: 1H NMR-spektreret domineres af en triplet og en dublet som kobler til hinanden. 
Disse toppe skyldes en rest tør ether i produktet. Der er desuden en mindre triplet og dublet som vi 
ikke kan placere og noget aromatisk, som ligner flere forskellige aromatiske grupper. 
Eftersom den aromatiske gruppe har så lav intensitet, vil en CH2-gruppe eller en OH-gruppe fra 
samme molekyle også have meget lav intensitet og derfor kunne en af de små toppe omkring 4 ppm 
godt være en CH2-gruppe eller en OH-gruppe. Det aromatiske mønster er ikke helt symmetrisk, 
hvilket også kunne skyldes flere aromatiske stoffer ved samme frekvens. 
Det aromatiske kunne f.eks. være catechol, 1,5-benzodioxepins-2,4-dion, 2-hydroxyphenyl 
malonylchlorid og/eller 1,2-phenylene bis(3-chloro-3-oxopropanoate). 
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Resultat figur 8: Metode 2, stof 2.2 GC-MS i DMF. 
Resultat figur 8 domineres af 3 store peaks til tiden 6,15, 6,49 og 6,80, med tilhørende m/z spektre, 
derudover ses der 2 små peaks ved 5,52 og 7,62. I m/z for stoffet med retentionstiden 6,15 ses en 
moder peak ved 110, hvilket svarer til catechols molmasse. I m/z for 6,49 ses moder peaken ved 
152, svarende til 2-hydroxyphenyl acetat og i m/z for 8,80 ses en moder peak ved 178, hvilket er 
molmassen af 1,5-benzodioxepin-2,4-dion. 
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Metode 3 
I metode 3 blandede vi catechol og malonyldichlorid i forholdet 1:1. Der er desuden tilsat 
triethylamin til catechol-opløsningen.  
1H NMR af stof 3.1 ses i resultat figur 9 og af stof 3.2 i resultat figur 10. 
 
Resultat figur 9: Metode 3, stof 3.1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3). CDCl3 signal ved 7,272 ppm (s). 
 
 1,405 (t, J=7,2 Hz)  
 3,091 (q, J=7,2 Hz) 
 3,115 (q, J=7,2 Hz) 
 
På resultat figur 9: Stof 3.1 udfældede i tør ether, og NMR støtter vores teori om at det er 
triethylammoniumchlorid. 
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Resultat figur 10: Metode 3, stof 3.2. 1H NMR (300 MHz, CDCl3). CDCl3 signal ved 7,255 ppm (s). 
 
 1,228 (t, J=7,2 Hz) 
 3,541 (q, J=7,2 Hz)  
 3,868 (s) 
 4,004 (s)  
 4,009 (s)  
 6,770-6,886 (m) 
 7,129-7,248(m) 
 
På resultat figur 10: Toppene ved 1,228 ppm og 3,541 ppm skyldes en ether rest i produktet. Der ses 
mønstre fra to aromatiske stoffer, hvoraf det ene er catechol (6,770-6,886 ppm). Det andet mønster 
er ikke helt så symmetrisk som catechols, men ligner ellers meget.  
Toppene ved 3,868 ppm, 4,004 ppm og 4,009 ppm er muligvis CO-CH2-CO-toppe og OH-toppe, så 
det andet aromatiske stof er muligvis 2-hydroxyphenyl malonylchlorid eller 1,2-phenylene bis(3-
chloro-3-oxopropanoate). 
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Metode 4 
I metode 4 blandede vi catechol og malonyldichlorid i forholdet 10:1. 
1H NMR af stof 4 ses i resultat figur 11. 
 
 
Resultat figur 11: Metode 4, stof 4. 1H NMR (300 MHz, CDCl3). CDCl3 signal ved 7,255 ppm (s).  
 
 1,796 (s) 
 2,201 (s)  
 3,778 (s)  
 3,985 (s) 
 5,257 (s) 
 6,780-6,901 (m) 
 6,911-7,198 (m) 
 
På resultat figur 11: Toppene ved 6,780-6,901 ppm og 5,257 ppm er fra catechol. Der ses desuden 
flere aromatiske hydrogenatomer ved 6,911-7,198 ppm, i et lidt asymmetrisk mønster. Toppen ved 
3,985 ppm kunne evt. være en CH2-gruppe, og sammen med den aromatiske gruppe danne 1,5-
benzodioxepins-2,4-dion eller 2-hydroxyphenyl malonylchlorid. 
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Resultat figur 12: Metode 4, stof 4, GC-MS i ETAc. 
På resultat figur 12 ses der to peaks ved hhv. 6,22 og 8,80. Deres m/z spektre er tilordnet til hhv. 
catechol og 1,5-benzodioxepin-2,4-dion. 
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Metode 5 
I metode 5 blandede vi catechol og ethylmalonylchlorid i forholdet 1:1. 
1H NMR af stof 5 ses i resultat figur 13. 
 
Resultat figur 13: Metode 5, stof 5. 1H NMR (300 MHz, CDCl3). CDCl3 signal ved 7,258 ppm (s).  
 1,223 (t, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz) 
 1,303 (t, J=7,2 Hz) 
 1,310 (t, J=7,2 Hz) 
 1,341 (t, J=7,2 Hz) 
 3,380 (s) 
 3,438 (s) 
 3,533 (q, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz) 
 3,665 (s) 
 3,684 (s) 
 4,254 (q, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz) 
 4,329 (q, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz) 
 6,774-6,918 (m) 
 7,022-7,193 (m)  
 
På resultat figur 13: Toppene ved 1,223 ppm og 3,533 ppm skyldes ether rest. Toppene ved 1,341 
ppm, 3,684 ppm og 4,329 ppm ligner ethylmalonylchlorids spektrum, mens det aromatiske mønster 
ved 6,774-6,918 ligner opsplitningen af de aromatiske hydrogenatomer i catechol. Der ses desuden 
et andet aromatisk mønster ved 7,022-7,193 ppm, mens toppene ved 1,303 ppm og 4,254 ppm 
skyldes en ethoxygruppe, og 3,438 ppm er muligvis en CO-CH2-CO top.  
Dette er muligvis spekteret for 3,3'-diethyl 2,2'-(1,2-phenylen) dimalonat eller sammen med en OH-
gruppe(en af singletterne) spekteret for ethyl 2-hydroxyphenyl malonat. 
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Resultat figur 14: Metode 5, stof 5, GC-MS i DMF. 
Af resultat figur 14 ses peaks’ne 4,94, 5,52, 6,18, 6,49, 8,80 og 9,74 samt deres tilhørende m/z, med 
undtagelse af catechol der som før observeres til tiden 6,18. m/z for tiden 4,94 tilordnes 
diethylmalonat med en moder peak ved 160. m/z for tiden 6,49 tilordnes 2-hydroxyphenyl acetat, 
med en moder peak ved 152, m/z for tiden 8,80 tilordnes 1,5-benzodioxepin-2,4-dion med moder 
peak 178 og m/z for tiden 9,74 til ethyl 2-hydroxyphenyl malonat, med moder peak på 224.  
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Metode 6 
I metode 6 blandede vi catechol og ethylmalonylchlorid i forholdet 1:1. Vi tilsatte desuden pyridin 
til catechol-opløsningen. 
1H NMR af stof 6.1 og 6.2 ses i resultat figur 15 og 16. 
 
 
Resultat figur 15: Metode 6, stof 6.1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3). CDCl3 signal ved 7,293 ppm (s). 
 
 8,041 (t, J=6,6 Hz) 
 8,512 (tt, J=7,8 Hz, J=1,5 Hz) 
 8,946 (d, J=6,6 Hz) 
 
På resultat figur 15: Dette spektrum støtter vores teori om at stof 6.1, som var tungtopløseligt i 
ether, er pyridiniumchlorid. Dette ses ved sammenligning med NMR referencespekter 7. 
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Resultat figur 16: Metode 6, stof 6.2. 1H NMR (300 MHz, CDCl3). CDCl3 signal ved 7,259 ppm (s). 
 
 0,869 (q, J=6,6 Hz) 
 1,258 (s) 
 1,299 (t, J=7,2 Hz) 
 1,337 (t, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz) 
 3,433 (s) 
 3,670 (s) 
 4,254 (q, J=7,2 Hz) 
 4,312 (q, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz) 
 6,737-6,910 (m) 
 7,017-7,183 (m) 
 7,349-7,394 (m) 
 7,741-7,804 (m) 
 7,863 (s) 
 8,607-8,632 (m) 
 
På resultat figur 16: Toppene ved 7,349-7,394, 7,741-7,804 og 8,607-8,632 ppm stammer fra 
pyridin. Toppene ved 1,337 ppm, 4,312 ppm og 3,670 ppm skyldes formodentlig 
ethylmalonylchlorid.  
Vi ser catechols mønster ved 6,737-6,910 ppm, og et andet aromatisk stof ved 7,017-7,183 ppm.    
Ved 1,337 og 4,312 ppm ses en ethoxygruppe, og toppen ved 3,433 ppm kunne være en CO-CH2-
CO-top mens toppen ved 7,863 ppm formodentlig er en OH-top. Der er derfor muligvis også ethyl 
2-hydroxyphenyl malonat eller 3,3'-diethyl 2,2'-(1,2-phenylen) dimalonat i produktet. 
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Resultat figur 17: Metode 6, stof 6.2, GC-MS i ETAc. 
 
Af resultat figur 17 ses peaks’ne 4,99, 5,60, 6,23, 6,53, 7,48, 8,86 og 9,80 samt deres tilhørende 
m/z, med undtagelse af catechol som ses ved 6,23, diethylmalonat ved 4,99, et ikke kendt ikke 
aromatisk stof ved 5,60 og ethyl 2-hydroxyphenyl malonat ved 6,53. Peaken til tiden 7,48 har en 
moder peak ved m/z 157 og er ikke tilordnet. m/z for tiden 8,86 tilordnes 1,5-benzodioxepin-2,4-
dion med moder peak 178 og m/z for tiden 9,80 til ethyl 2-hydroxyphenyl malonat, med moder 
peak på 224.  
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Metode 7 
I metode 7 blandede vi catechol og ethylmalonylchlorid i forholdet 3:1. 
1H NMR af stof 7 ses i resultat figur 18. 
 
Resultat figur 18: Metode 7, 2tof 7. 1H NMR (300 MHz, CDCl3). CDCl3 signal ved 7,253 ppm (s). 
 
 1,307 (t, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz) 
 1,339 (t, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz) 
 2,205 (s) 
 3,451 (s) 
 3,670 (s) 
 3,686 (s) 
 4,251 (q, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz) 
 4,316 (q, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz) 
 5,432 (br. s) 
 6,772-6,898 (m)  
 7,026-7,195 (m)  
 
På resultat figur 18: Der ses formodentlig en ethylmalonylchlorid rest ved 1,339, 3,686 og 4,316 
ppm. I intervallet 6,772-6,898 ppm samt ved 5,432 ppm ses catechols spektrum. Desuden ses en 
anden aromatisk gruppe ved 7,025-7,195 ppm, en ethoxygruppe ved 1,307, 4,251 ppm og evt. en 
CH2-top ved 3,670 ppm. Disse kan sammen være 3,3'-diethyl 2,2'-(1,2-phenylen) dimalonat eller 
sammen med en OH-top, ethyl 2-hydroxyphenyl malonat.  
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Resultat figur 19: Metode 7, stof 7, GC-MS i DMF. 
Af resultat figur 19 ses peaks og m/z spektre for catechol (peak ved 6,21) og ethyl 2-hydroxyphenyl 
malonat (peak ved 9,72). 
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Metode 8 
I metode 8 blandede vi catechol og ethylmalonylchlorid i forholdet 10:1. 
1H NMR af stof 8 ses i resultat figur 20. 
 
Resultat figur 20: Metode 8, stof 8. 1H NMR (300 MHz, CDCl3). CDCl3 signal ved 7,256 ppm (s). I spektret ses 
desuden er udsnit af 1H NMR (300 MHz, Acetone-D) fra 4,112-4,266 ppm, hvor der ses tre kvartetter.   
 1,256 (s) 
 1,283 (t, J=7,2 Hz) 
 1,317 (t, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz) 
 1,344 (t, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz) 
 3,384 (s) 
 3,452 (s) 
 3,503 (s) 
 3,688 (s) 
 3,784 (s) 
 4,215 (q, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz)  
 4,275 (q, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz)  
 4,322 (q, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz) 
 6,648-6,848 (m) 
 7,885 (br. s) 
På resultat figur 20: På spekteret ses tre kvartetter, hvoraf nogle af toppene har et overlap. For at 
tydeliggøre at der er tale om tre kvartetter har vi medtaget et udsnit af 1H NMR-spektret af samme 
stof i acetone, hvor ingen af kvartetternes toppe falder ved samme frekvens. Stof 8 indeholder 
hovedsageligt catechol (6,760–6,904 ppm, 5,323 ppm). Der ses desuden en ethoxygrupper, som 
ligger ved for høje frekvenser til at skyldes ether rester. 
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Metode 9 
I metode 9 blandede vi catechol og ethylmalonylchlorid i forholdet 1:1. Efterfølgende blev der tilsat 
triethylamin til del a og pyridin til del b. 
1H NMR af stof 9.1a, 9.2a og 9.2b ses i resultat figur 21, 22 og 24. 
 
Resultat figur 21: Metode 9, stof 9.1a. 1H NMR (300 MHz, CDCl3). CDCl3 signal ved 7,310 ppm (s).  
 
 1,421 (t, J=6,9Hz; J=7,2 Hz) 
 3,113 (q, J=6,9Hz; J=7,2 Hz) 
 3,129 (q, J=6,9Hz; J=7,2 Hz) 
 
På resultat figur 21: 9.1a, som udfældede i ether, er triethylamoniumchlorid. Dette ses ved 
sammenligning med reference spektrer 9. 
Tilsvarende er 9.1b pyridiniumchlorid. 
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Resultat figur 22: Metode 9, stof 9.2a. 1H NMR (300 MHz, CDCl3). CDCl3 signal ved 7,253 ppm (s). 
 
 0,869 (q, J=7,2 Hz; J=7,5 Hz) 
 1,258 (s) 
 1,306 (t, J=7,2 Hz)  
 1,336 (t, J=7,2 Hz)  
 3,384 (s) 
 3,666 (s) 
 3,680 (s) 
 4,212 (q, J=7,2 Hz)  
 4,250 (q, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz)  
 4,312 (q, J=7,2 Hz)  
 5,582 (s) 
 6,767-6,967 (m) 
 7,021-7,077 (m) 
 7,134-7,191 (m) 
 7,197-7,293 (m)  
 
På resultat figur 22: Der ses en ethylmalonylchlorid rest ved 1,306, 3,666 og 4,250 ppm. I 
intervallet 6,767-6,967 ppm samt ved 5,582 ppm ses catechols spektrum. Desuden ses en anden 
aromatisk gruppe ved 7,021-7,191 ppm, CH2-toppen fra en ethoxygruppe ved 4,212 ppm og en 
CH2-top ved 3,384 ppm. Der ses endnu en aromatisk gruppe ved 7,197-7,293 ppm, en ethoxygruppe 
ved 1,336, 4,312 ppm og en CH2 ved 3,680. Begge disse kan skyldes 3,3'-diethyl 2,2'-(1,2-
phenylen) dimalonat og evt. sammen med en OH-top, ethyl 2-hydroxyphenyl malonat. 
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Resultat figur 23: Metode 9, stof 9.2a, GC-MS i DMF. 
 
Af resultat figur 23 ses peaks og m/z spektre for catechol ved 6,22 og ethyl 2-hydroxyphenyl 
malonat ved 9,72. Derud over ses der nogle små peaks ved 4,99, 5,57 samt 5,62.  
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Resultat figur 24: Metode 9, Stof 9.2b. 1H NMR (300 MHz, CDCl3). CDCl3 signal ved 7,254 ppm (s).  
 
 1,315 (t, J=7,2 Hz) 
 1,319 (t, J=7,2 Hz) 
 3,364 (s)  
 3,436 (s)  
 3,646 (s)  
 3,650 (s)  
 4,284 (q, J=7,2 Hz)  
 4,293 (q, J=7,2 Hz)  
 6,721-6,897 (m) 
 7,000-7,163 (m) 
 7,333-7,378 (m) 
 7,436 (s) 
 7,723-7,786 (m) 
 8,560-8,609 (m)  
 
På resultat figur 24: Intervallerne 7,333-7,378, 7,723-7,378 og 8,560-8,609 ppm svarer til pyridin. 
Toppene ved 6,721-6,897 ppm stammer fra catechol og toppene ved 7,000-7,163 ppm ligner 
catechol, men er ikke helt symmetriske. Man ser desuden to ethoxygrupper og nogle CO-CH2-CO-
toppe, samt en OH-top ved 7,436 ppm. Dette produkt kunne også indeholde 3,3'-diethyl 2,2'-(1,2-
phenylen) dimalonat eller sammen med en OH-top, ethyl 2-hydroxyphenyl malonat. 
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Resultat figur 25: Metode 9, stof 9.2b, GC-MS i DMF. 
 
Af resultat figur 25 ses peaks og m/z spektre for catechol ved 6,20 og ethyl 2-hydroxyphenyl 
malonat ved 9,68. Derudover ses der nogle små peaks ved 4,93, 5,44 samt 6,50.  
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Diskussion  
Det var projektets formål at se om det var muligt at finde en ny syntesemetode til syntese af den 7 
ledede variant af Meldrums syre, også kadet 1,4-dioxepan-5,7-dion.  
Som det fremgår af introduktionen i denne rapport, er 1,4-dioxepan-5,7-dion muligvis kun blevet 
fremstillet af den russiske kemiker Tilicheevs i 1927, vi startede derfor med at afprøve hans 
syntesemetode (metode 1). Fra resultat figur 3 og 4 for hhv. NMR og GC-MS analyserne for 
ethanolfasen ses det at der helt sikkert destilleres ethanol fra, dette kunne indikere at reaktionen har 
kørt. Men som det fremgår af resultat figur 1 og 2 er det tydeligt at der ikke er tale om et rent 
produkt. Sammenligner man NMR spektret fra resultat figur 1 med NMR referencespekter 3, ses 
man klart at der er meget diethylmalonat, der ikke har reageret. Der ses bl.a. en kobling mellem 
CH2 (4,211 ppm) og CH3 (1,286 ppm) samt CO-CH2-CO (3,434 ppm) svarende til hhv. 
ethylgruppen på diethylmalonat og CO-CH2-CO på referencen. Derudover ses der uidentificerbare 
toppe som muligvis kunne skyldes at der sker en polymerisering, dette bekræftes af Kwak og Fujiki 
fra 2004 (Giseop Kwak and Michiya Fujiki, 2004), hvor de netop viser at man kan få dannet 
polymerer ud fra reaktionen imellem ethylenglycol, malonyldichlorid og triethylamin. 
Sammenligner vi deres NMR resultat for polymeren (CO-CH2-CO; 3,47 ppm, CH3; 3,83 ppm, CH2; 
4,39 ppm, OH; ~3 ppm) er det muligt at identificere lignende toppe i vores resultat figur 1 (CO-
CH2-CO; 3,485 ppm, CH3; 3,824 ppm, CH2; 4,175 ppm, OH; 2,897 ppm). Om stof 1 skulle 
indeholde 1,4-dioxepan-5,7-dion meget svært at svare på. Også GC-MS analysen (resultat figur 2) 
bekræfter at der stadig er diethylmalonat tilbage samt igen uidentificerbare peaks. Men et udbytte 
på 95 % af 1,4-dioxepan-5,7-dion som rapporteret af Tilicheev har vi ikke været i stand til at 
reproducere.  
Det skal her nævnes at vi har forsøgt at modificere syntesemetoden, ved at ændre på reaktant 
koncentrationerne og forsøg med syre/base katalyserede reaktioner, stadig uden det ønskede 
resultat.  
At ethylenglycol er villig til at danne disse polymerer kan muligvis skyldes de to OH gruppers fri 
bevægelse. Dette var en medvirkende årsag til at vi valgte at arbejde videre med en diol med en 
mere fastlåst struktur, for netop at eliminere nogle af komplikationerne, som følge af 
polymerisering.   
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Vi opstillede derfor en anden forsøgsrække hvor vi i stedet for ethylenglycol reagerede catechol 
med hhv. malonyldichlorid og ethylmalonylchlorid, også her varierede vi forholdet imellem 
reaktanternes koncentrationer og eksperimenterede med basetilsætning. 
.  
I metode 2 og 3 blev der observeret en udfældning under reaktionsforløbet, stof 3.1 blev 
identificeret som triethylammoniumchlorid (resultat figur 9) mens vi ikke har været i stand til at 
identificere stof 2.1. Vi kan se ud fra resultat figur 6 at der ikke er tale om catechol, derimod består 
bundfaldet hovedsaligt af et stof med en moder peak på 173, ligeledes er det umuligt at sige noget 
ud fra NMR spektroskopi (resultat figur 5), udover at der er tale om en forbindelse der indeholder 
noget aromatisk der ligger i området 6,75-7,50 og noget ikke aromatisk omring 4.  
Ser man på resultat figur 7, 10 og 11, som er NMR spektre af de viskøse produkter fra metoderne 2 
og 3, og det faste stof fra metode 4 (stof 2.2, 3.2 og 4), observeres en stor lighed. Vi ser et aromatisk 
område ved frekvens omkring 6,5-7,5 ppm, hvilket er det område hvor vi forventer catechol vil 
ligge (NMR referencespekter 1). Derudover ser vi også nogle toppe der kunne være 1,5-
benzodioxepin-2,4-dion, dette vurderer vi dog alene på GC-MS spektrene (resultat figur 8 og 12) 
hvor vi netop ser en peak til tiden 8,80 hvilken vi tilordner denne struktur.  
Ud fra disse resultater kan vi se at det ikke har den store betydning at tilsætte basen triethylamin, da 
reaktionen hverken forløber værre eller bedre ved tilsætning. 
Pga. den store koncentration af catechol i metode 4 ville vi se om det var muligt at få noget af det 
fjernet. Hertil benyttede vi først en TLC plade med en passende solvent blanding, der var i stand til 
at adskille vores stof fra catechol dernæst påsatte vi vores produkt på en kiselgel kolonne, hvorefter 
vi opsamlede fraktionerne (resultat ikke vist). Det er ikke lykkedes at adskille 1,5-benzodioxepin-
2,4-dion fra catechol.  
 
Vi har desuden forsøgt at syntetisere 1,5-benzodioxepin-2,4-dion ud fra catechol og 
ethylmalonylchlorid, i håb om at opnå et bedre udbytte eller få ethyl 2-hydroxyphenyl malonat som 
ved pyrolyse ville kunne omdannes til 1,5-benzodioxepin-2,4-dion (metode 5-9).  
I samtlige af disse metoder observeres der på NMR-spektrene af de viskøse produkter flere 
ethoxygrupper samt catechol. På nær stof 8, indeholder alle de viskøse produkter desuden et andet 
aromatisk stof, som ses ved 7,0-7,2 ppm, som ifølge GC-MS er ethyl 2-hydroxyphenyl malonat. 
Dette forklarer samtidig de tilordnede ethoxytoppe i NMR spektrene. GC-MS på resultat figur 14 
og 17 viser at stof 5 og stof 6.2 også indeholder 1,5-benzodioxepin-2,4-dion og ethyl 2-
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hydroxyphenyl acetat. Dette fremgår dog ikke af NMR-spektrene, hvilket skyldes at 1,5-
benzodioxepin-2,4-dion ses i samme frekvensinterval som ethyl 2-hydroxyphenyl malonat. Dette vil 
da også forklare hvorfor vi ikke ser et symmetrisk mønster for 1,5-benzodioxepin-2,4-dion.    
Resultat figur 14, 17, 23 og 25 viser at stof 5, 6.2, 9.2a og 9.2b også indeholder diethylmalonat. 
Diethylmalonaten må skyldes at der sker en vekselvirkning imellem ethylmalonylchlorid og 
diethylether. Dette kan give en forklaring på de andre tilordnede ethoxytoppe vi ser i NMR-
spektrene for stof 5, 6.2, 7, 8, 9.2a og 9.2b.  
Stof 9.2a indeholder endnu en aromatisk gruppe som ligger ved 7,197-7,293 ppm, som vi desværre 
ikke har været i stand til at identificere. 
Ser man samlet på de fem forsøg med ethylmalonylchlorid kan man se at det har betydning for de 
produkter vi er interesserede i om man tilsætter base før eller efter at reaktanterne er blandet 
sammen. Det ser ud til at man ved at tilsætte basen efter ødelægger 1,5-benzodioxepin-2,4-dion. Vi 
observerer dog udfældning af hhv. triethylammoniumchlorid (resultat figur 9) og pyridinumchlorid 
(ikke vist) ved denne reaktion, ligesom det også var tilfældet for tilsætning af base før rektanterne 
blev blandet sammen (resultat figur 15). 
For at isolere ethyl 2-hydroxyphenyl malonat til pyrolyse, forsøgte vi at oprense stof 7 på en 
kiselgel kolonne. Stoffet blev dog ikke rent, hvorfor vi ikke har kunnet arbejde videre med det. 
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Konklusion og perspektivering  
Vi har ikke været i stand til at fremstille 1,4-dioxepan-5,7-dion, og vil stille os tvivlende overfor om 
det er lykkedes Tilicheev at opnå et udbytte på 95 %. Ud fra vores vurdering kan forklaringen være 
at de analysemetoder vi i dag benytter os af til stofidentifikation ikke var kendt på hans tid.   
Det er ikke lykkedes os at fremstille en ny metode til syntetisering af 1,5-benzodioxepin-2,4-dion 
som på nuværende tidspunkt er konkurrencedygtig til de eksisterende metoder. 
Vi kan dog konkludere at man kan danne 1,5-benzodioxepin-2,4-dion ud fra catechol og enten 
malonyldichlorid eller ethylmalonylchlorid. Udbyttet er begrænset, men det største problem ved 
metoden er at det ikke er lykkedes os at finde en metode til oprensning af stoffet. Dette har også 
resulteret i at vi ikke har kunnet isolere den dannede ethyl 2-hydroxyphenyl malonat og undersøge 
om den ved syrekatalyseret pyrolyse ville omdannes til 1,5-benzodioxepin-2,4-dion. 
Tilsætning af base synes ikke at hjælpe reaktionen, men derimod ødelægger basen det allerede 
dannede stof ved tilsætning efter reaktanterne er blandet sammen.  
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 Appendiks I:  
Referencespektre NMR 
 
 
NMR referencespekter 1: Catechol. 1H NMR (300 MHz, CDCl3).  1,792 (H2O),  5,219 (s, 1H),  6,784-6,905 (m, 
4H). 
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NMR referencespekter 2: Catechol. 1H NMR (300 MHz, DMF).  3,545 (s),  6,616-6,849 (m, 4H),  8,922 (s, 1H). 
 
 
NMR referencespekter 3: Diethylmalonat. 1H NMR (300 MHz, CDCl3).  1,286 (t, 3H, J=7,2 Hz),  1,563 (H2O), 
 3,363 (s, 2H),  4,212 (q, 2H, J=7,2 Hz). 
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NMR referencespekter 4: Ethylenglycol. 1H NMR (300 MHz, CDCl3).  2,924 (s, 1H),  3,719 (s, 2H). 
 
 
NMR referencespekter 5: Ethylmalonylchlorid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3).  1,315 (t, 3H, J=7,2 Hz),  3,864 (s, 
2H),  4,263 (q, 2H, J=7,2 Hz). Der observeres desuden en forurening ved  3,485. 
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NMR referencespekter 6: Malonyldichlorid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3).  4,362 (s, 2H). 
 
 
NMR referencespekter 7: Pyridin. 1H NMR (300 MHz, CDCl3).  7,233- 2,278 (m, 2H),  7,615- 7,678 (tt, 1H, 
J=7,5 Hz, J=1,8 Hz),  8,592- 8,617 (tt, 2H, J=4,2 Hz, J=1,8 Hz).  
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NMR referencespekter 8: Pyridin. 1H NMR (300 MHz, DMF).  3,577 (s),  7,377-7,421 (m, 2H),  7,807 (tt, 1H, 
J=7,5 Hz, J=1,8 Hz),  8,622 (m, 2H). 
 
 
NMR referencespekter 9: Triethylamin. 1H NMR (300 MHz, CDCl3).  1,028 (t, 3H, J=7,2 Hz),  2,525 (q, 2H, 
J=7,2 Hz). 
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NMR referencespekter 10: Tør ether. 1H NMR (300 MHz, CDCl3).  1,208 (t, 3H, J=6,9 Hz),  1,743 (H2O),  
3,479 (q, 1H, J=6,9 Hz; J=7,2 Hz). 
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 Appendiks II 
Referencespektre GC-MS 
 
GC-MS referencespekter 1: Catechol i ETAc. 
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GC-MS referencespekter 2: Diethylmalonat i ETAc. 
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GC-MS referencespekter 3: Ethylenglycol i dichlormethan. 
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GC-MS referencespekter 4: Ethylmalonylchlorid i ETAc. 
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Appendiks III.  
Reagents liste 
 
Catechol   Aldrich cat: 13,501-1 
D6-acetone   Aldrich cat: 434523 
D5-dimethylformamid  Aldrich cat: 269905 
D7-chloroform  Aldrich cat: 434876  
Diethylmalonat  Aldrich cat: D9,775-4 
Ethylenglycol  Aldrich cat: 32,455-8 
Ethylmalonylchlorid  Aldrich cat: 16,387-2 
Malonyldichlorid  Aldrich cat: M160-1 
Natrium hydrid  Aldirch cat: 45,291-2 
Silicagel 200-400mesh  Sigma-Aldrich cat: 28,859-4 
Triethylamin   Sigma cat: T-0886 
 
Diethyl ether   Bie & Berntsen BBB13061.5000 
Ethanol   Bie & Berntsen 
 
Acetone   Lab Scan C01 
Chloroform   Lab Scan C07 
Dichlormethan  Lab Scan C45 
Dimethylformamid  Lab Scan C33 
Ethylacetat   Lab Scan C13 
n-Hexan   Lab Scan C16 
Pyridin   Lab Scan C44 
 
TLC plader 25DC-alufolie 60 F254 Merck 1.05554.0001 
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